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論文内容要旨
背景
世界的な乳癌擢患数の増加を背景に、乳癌領域における診断法の重要性は日々高まっている。な
かでも、予後不良群とされる HER2陽性乳癌においては、分子標的治療薬トラスツズマブの登場に
よってその予後が改善されており、 トラスツズマブを含めた抗 HER2療法の適応を決定する HER2
判定法は非常に重要視されている。一方で、 HER2膜蛋白の判定法である従来の免疫組織化学法
(Immunohistochemistry、 IHC) は、「定量性の欠如」と「治療薬と診断薬の差異」という問題に直面し
ている。これらの問題点が、トラスツズマブの実臨床で、の効果予測に悪影響を及ぼし、 HER2陽性の
判定基準を難しくしている可能性が考えられる。一方、ナノテクノロジーの発展により蛍光ナノ粒
子は 1 粒子レベルで、の検出が可能で、あり、抗体との組み合わせにより標的分子を 1 分子レベルで、検
出できることから病理組織学的検査への応用が期待されている。
目的
本研究では、ヒト乳癌組織に対して蛍光ナノ粒子とトラスツズマブの複合体を免疫組織化学的に
応用し、新たな HER2診断法を開発することを目的とした。
対象と方法
1998 年から 2008 年に東北大学病院で手術を施行した浸潤性乳癌 798 例から、抽出した 35 例を対
象とした。これらの症例に対して、蛍光ナノ粒子である量子ドット (Quantum dot、 QD) と治療薬ト
ラスツズマブの複合体を用いた IHC (IHC-QD) を行い、 1 粒子解析法により得られた結果を、従来
の DAB C3，3'-Diaminobenzidine) 発色を用いた免疫組織化学法Crmmunohistochemistry with DAB, 
IHC-DAB) と HER2遺伝子増幅数を評価する fluorescence in situ hybridization (FISH) 法の結果と、
比較検討を行った。また、これらの症例のなかでトラスツズマブによる治療効果が評価可能で、あっ
た 3 例に対して、各診断法の結果と治療効果の関連性についても併せて検討した。
結果
乳癌 35 例に対して行った IHC-QD 法の結果は、 1 粒子解析法により 1 細胞あたりに観察される、
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トラスツズマブで認識された HER2膜蛋白量として、定量的に評価された。この結果と FISH 法の結
果には、強い相関関係が認められた (R2=0.7009) 。また、 IHC-QD 法において設定した HER2判定基
準(カットオフ値 5.5) を用いると、 2.2 以上を HER2陽性とする FISH 法との HER2判定の一致率は、
100% (35/35) と完全一致し非常に良好な結果であった。トラスツズマブによる治療効果が評価可能
であった 3 例において、 IHC-QD score、もしくは IHC-QD score 1 FISH score 比は、その治療効果との
関連性が認められた。
考察
HER2膜蛋白の診断法において、蛍光ナノ粒子によって標識されたトラスツズマブと 1 粒子解析法
を用いた IHC-QD 法により、従来の IHC-DAB 法にある「定量性の欠如」と「治療薬と診断薬の差異」
という問題点を、明確に解決することが出来た。このことにより IHC-QD 法で評価した HER2膜蛋
自発現量と、 FISH 法で評価した遺伝子増幅数に強し、相関が得られたと考えられる。さらに HER2判
定における両者の一致率は、他の診断法と比較し良好な結果であり、 IHC-QD 法は高精度かっ定量的
な HER2診断法ということが出来る。また、この方法は、従来の IHC・DAB 法や FISH 法に比べて染
色工程が少ないため、 HER2検査法が高精度のみならず、より簡便なものとなることが期待される。
今後、 IHC-QD score はトラスツズマブを含めた抗 HER2療法の有力な効果予測因子となる可能性を
有しており、より多くの適切な症例を対象にしたランダム化試験での検証が必要と考えられる。
結論
蛍光ナノ粒子によって標識されたトラスツズマブ及び 1 粒子解析法を用いることで、高精度かっ
定量的な HER2膜蛋白診断法が可能となった。本研究の結果によって、乳癌に対する HER2判定法
が発展し、より多くの患者に適切な治療戦略をもたらすことで HER2陽性乳癌の予後が改善するこ
とが期待される。
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世界的な乳癌擢患数の増加を背景に、乳癌領域における診断法の重要性は日々高まっている。なかでも、予
後不良群とされる HER2陽性乳癌においては、分子標的治療薬トラスツズマブの登場によってその予後が改善
されており、トラスツズ、マブ、を含めた抗HER2療法の適応を決定する HER2判定法は非常に重要視されている。
一方で、 HER2蛋白の判定法である従来の免疫組織化学法(Immunohistochemistry， IHC)は、その判定法自体が定
量性を欠き、また診断用抗体薬とトラスツズマブの間で HER2蛋白におけるエピトープ部位が細胞内外と大き
く異なっている。この「定量性の欠如」と「治療薬と診断薬の差異」とし、う問題点が、トラスツズマブ守の実臨床で
の効果予測に悪影響を及ぼし、 HER2陽性の判定基準を難しくじている可能性が考えられる。一方、ナノテク
ノロジーの発展により蛍光ナノ粒子は 1 粒子レベルでの検出が可能で、あり、抗体との組み合わせにより標的分
子を 1 分子レベルで検出で、きることから病理組織学的検査への応用が期待されている。
そこで筆者は、より高精度な HER2診断法の開発を目的とし、ヒト乳癌組織に対して蛍光ナノ粒子とトラス
ツズマブの接合体を免疫組織化学的に応用することで、トラスツズマブが結合可能な HER2蛋白に対する定量
的な評価を行った。
蛍光ナノ粒子である量子ドット(Quantum dot, QD)とトラスツズマブの複合体を用いた IHC(IHC-QD)の結果
は、 1 粒子解析法により 1 細胞あたりに観察される、トラスツズマブで認識された HER2蛋白量として、定量
的に評価されている。東北大学病院で手術を施行した原発性乳癌 35 例を対象に行った検討で、は、 IHC-QD と
FISH の結果には、強い相関関係が認められている(R2=0.7009)。また、 IHC-QD において設定した HER2判定
基準(カットオフ値 5.5)を用いると、 2.2以上を HER2陽性とする FISH との HER2判定の一致率は 100%(35/35)
と完全一致であり、良好な結果と考えられる。トラスツズマブ、による治療効果との関連性が評価可能で、あった
のは 12 例で、うち 3 例はトラスツズマフゃ単剤療法、他 9 例はトラスツズ、マフ、と他剤の併用療法が施行されて
いる。いずれの治療群においても、 IHC-QD は従来の IHC や FISH と比較し、その治療効果と関連した傾向に
あったと云える。以上の新規 HER2診断法、 IHC-QD は、従来の IHC にある「定量性の欠知」と「治療薬と診断
薬の差異」という問題点を明確に解決し、また l 粒子解析法を用いたことで、 FISH との5齢、相関関係、トラス
ツズマブ、治療効果との比較的良好な関連性を得るに至ったと考えられる。
本研究は、蛍光ナノ粒子によって標識されたトラスツズマブ及び l 粒子解析法を用いることで、高精度かっ
定量的な HER2蛋白診断1去を可能とし、トラスツズマブ、を含めた抗 HER2 療法の有力な効果予測因子となる可
能性を有している。これにより乳癌 HER2判定法が発展し、より多くの患者に適切な治療戦略をもたらし HER2
陽性乳癌の予後が改善することが期待される。よって，本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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